


















化合物２のR1に⽔酸基を導⼊すると化合物１(hSGLT1 IC50 = 26100 nM)と⽐較して活性が約6倍、R2に
メチル基を導⼊すると約35倍、SGLT1阻害活性が増強することが以前の研究（Table 1）から⽰唆されて
いたので組み合わせ合成を実施した。合成変換した化合物14aは、狙い通り強いSGLT1阻害活性
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新規 SGLT1 選択阻害剤を創製している。SD ラットを用いた薬物動態評価により、この化
合物は主に胆汁から排泄されることが確認され、腎臓残留性が大幅に軽減された。さらに





高選択的 SGLT1 阻害剤を見出している。SGLT1 選択的阻害活性を示す化合物の報告は非
常に少なく、SGLT1 の作用について生理学的研究に利用できるツール化合物として期待で
きる。 
以上要するに本論文は低吸収で腎残留性の低い SGLT1 阻害剤を見出し糖尿病の新規治
療薬として有望であることを示しただけでなく、高選択的 SGLT1 阻害剤の創製に成功し
た研究成果であり、薬科学上貢献するところが大きい。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
 
